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論 文 内 容 の 要 旨
蛇毒のもつ諸酵素は核酸やアミノ酸の代謝の研究に必須なものとして生化学の研究面からも注目されて
いる｡ とくにホスホジェステラ- ゼをはじめとする蛇毒のアルカリ性ホスファターゼ類は, 近年核酸の構
造研究の進展と相まってその利用も広まりつつある｡ そのため高純度で性状の精査された酵素標品が要望






マ トグラフィーによる新 しい方法を考案した｡ さらにまた最近蛋白質の分画にかなりの成功 を収めたイオ
ン交換セルローズを利用 しつつ, アルカリ性ホスファターゼ類のみでなく蛇毒酵素一般に使える分離法を




て金属イオンを除き, かつ反応時の緩衝液をかえつつ測定法の感度をあげた｡ それらの研究によって, 従
来蛇毒中に存在 しないとされていたグリセロホスファターゼやホスホモノエステラーゼなどを日本産, 台
湾産のほとんどの蛇毒で兄いだし, 粗毒中では ZnH がこれら酵素の活性を著 しく阻害していることを知
った｡ またホスホモノエステラーゼ, グリセロホスファターゼはともにモノエステラーゼに属するが, 両
者には空適 pH (前者8.5, 後者10.5), 至適温度 (前者600, 後者350), 熟, pH に対する安定度も差があ
ることを明らかに L CM -セルロ- ズで両者を分画 した｡ またモノエステラーゼが従来蛇毒ホスファタ一
一202 -
ゼでは分解されないと言われている 3'- ヌクレオチ ドを長時間の作用によってではあるが, 水解すること
もわかった｡ なおいずれのホスファターゼ活性もコブラ科の蛇毒において強いが, また日本産のマムシな
どもホスホジエステラーゼの酵素源として充分利用できる｡
2) Sinsheim er らが Crotalus 属の蛇に用いたアセ トン分別法に多少の改良を加えてマムシ毒のホスホ
ジェステラーゼを比較的簡単な操作で分離 したo しか し収量は 8 % 程度で, 比活性の上昇やほかの酵素の
活用もこの方法ではほとんど望めなかったので, 分離法を検討 し, 涯紙燐酸カルシウムゲルの吸着クロマ
トグラフィーによる新 しい精製法を考案 した｡ この方法でえたホスホジェステラーゼ標品は 5′-ヌクレオ
チダーゼをほとんど含まず, 平均 して純度の上昇は15- 25倍, 収量は10- 34% 程度である｡ このクロマ ト
グラフィ- によると同時に別の画分に L-ア ミノ酸酸化酵素, レシチナーゼなどを完全に集めえる｡ また
台湾コブラ毒はマムシ毒と異なりアル ミナ Cγゲル, 燐酸カルシウムゲルのほかカチオン交換剤にもよく
吸着されることを知り, さきの波紙燐酸カルシウムゲルの クロマ トグラフィーに C M - セルローズのカラ
ムクロマ トグラフィーを組み合わせて, モノエステラーゼや 5′-ヌクレオチダーゼを 含まぬ高純度のホス
ホジェステラーゼをえた｡ また C M - セルローズのカラムクロマ トグラフィーを検討 し, 酢酸緩衝液の渋
皮を連続的にかえる溶出法によって グリセロホスファターゼ, ホスホジェステラ- ゼ, 5'- ヌクレオチダ
ーゼなどコブラ毒中のほとんどの酵素の分画に成功 した｡
3) コブラ毒のカラムクロマ トグラフィーを検討中著者はクロマ トグラフ0)上で 2 種のホスホジエステ
ラーゼを兄いだした｡ このことはさらに- ブ毒で 2 種, 背- ブ毒で 2 柾, マムシ毒で 3 種と蛇毒の種類を
かえても, またきわめて新鮮な蛇毒を材料としても認められたので, これらホスホジェステラ- ゼの諸性
質, とくに基質特異性について調べた｡ そ0) ため D E A E -セル ローズとC M -セルローズの組み合わせたカ
ラムクロマ トグラフィーでマムシ毒から3種のジェステラ- ゼ (ジエステラーゼ Ⅰ, Ⅲ, III) を分画し,
高分子R N A と合成基質に対する活性比を求めた結果, その値は各 ジェステラ- ゼでかなり異なっていた｡
D N A -オリゴヌクレオチ ドや D PN などを基質に加えて 水餅力を比較 した 結栄, i) ジェステラ- ゼ Ⅰは
D N A -オリゴヌクレオチ ド, D P N ,合成基質に対 してジエステラーゼⅢとⅢの約 4 倍の活性をもつが, R N A
に対 しては約70% 水解すると反応がとまって しまうこと, ii) ジェステラ- ゼIIIは D N A -オ リゴヌクレオ
チ ド, D P N , 合成基質に対する活性は弱いが, R N A を完全に水解すること, iii) M g十十によってジェステ
ラ- ゼロとⅢは活性化されるが, ジエステラーゼ Ⅰは影響されないなどの知見をえたO これら基質特異性
の研究の過程で従来ヌ･クレオチ ドピロホスファターゼとして報告されているものは, 蛇毒ではホスホジェ
ステラ- ゼそのものに外ならないことを明らかにした｡ さらにまた環状ヌクレオチ ドの分解をこれら 3種
のジェステラ- ゼについて試み, 分解に長時間を要するがジェステラーゼ Ⅰの活性がもっとも強 く, かつ
この標品中には環状 3′,5'-アデニル酸の 3′位で切断するもののほか, 5′位で切る酵素もわずか含まれてい
ることを認めたO ジェステラ- ゼⅢとIIIは環状 3′,5′-アデニル酸の 3′位の結合にのみ作用する｡
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨





生ずることがよく説明できるようになった｡ また著者は従来 DPN -ピロホスファターゼとして報告されて
いた酵素は蛇毒ではホスフオジェステラーゼそのものにはかならないことを明らかにした｡ さらにまた従
来ある種の蛇毒でだけその存在が報告され, 一般には存在 しないとされていたグリセロホスファターゼ,
ホスフオモノエステラーゼはどの蛇毒にも存在することを知った｡ 蛇毒中には Zn H がかなりあってこ
のZn十十が両酵素の活性を強く阻害するために, その活性がみおとされてきたのである｡
その他著者が分離した諸酵素の応用についても研究 した｡ 本論文は薬学博士の学位論文として価値ある
ものと認定する｡
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